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(54) Utilisation de monoesters d'arbutine comme agent depigmentant 



(57) L' invent ion se rapporte a ('utilisation de mo- 
noesters d'arbutine dans une composition a application 
topique, comme agent depigmentant et/ou blanchissant 
de la peau humaine, des poils et/ou des cheveux. 
Elle se rapporte egalement a un procede de depig- 



mentation et/ou de blanch iment de la peau humaine, 
des poils et/ou des cheveux, consistant a appliquer sur 
la peau, les poils et/ou les cheveux, une composition 
contenant au moins un monoester d'arbutine dans un 
milieu physiologiquement acceptable. 
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Description 

[0001] La presente invention se rapporte a ['utilisation de monoesters d'arbutine comme agent depigmentant ou 
blanchissant dans une composition a application topique, notamment cosmetique et/ou dermatologique, ainsi qu'a 
5 I'ulilisation de ces esters d'arbutine dans el/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique el/ou dermatologique, 
comme inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la synthese de la melanine. La presente invention se rapporte aussi a un 
procede de depigmentation et/ou de blanch iment de la peau, des polls et/ou des cheveux, a I'aide de tels monoesters 
d'arbutine. 

[0002] La couleur de la peau est fonction de diffe rents facteurs et notamment des saisons de Tan nee, de la race et 
10 du sexe, et elle est principalement determinee par la concentration de melanine produite par les melanocytes. En 
outre, a dtfferentes periodes de leur vie, certaines personnes voient apparaitre sur la peau et plus specialement sur 
les mains, des taches plus foncees et/ou plus colorees, conferant a la peau une heterogeneite. Ces taches sont dues 
aussi a une concentration importante de melanine dans les keratinocytes situes a la surface de la peau. 
[0003] De la meme maniere, la couleur des poils et des cheveux est due a la melanine. Lorsque les poils ou les 
is cheveux sont fonc6s, certaines personnes desirent voir ceux-ci plus claires. Ceci est particulierement interessant pour 
les poils qui sont moins visibles lorsqu'ils sont clairs que lorsqu'ils sont fences. 

[0004] Depuis plusieurs annees, on cherche a diminuer et/ou ralentir la production de melanine en vue de depig- 
menter ou blanchir la peau en agissant sur un ou plusieurs des points de la synthese biochimique intracellular de la 
melanine. 

20 [000S] Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, des poils et des cheveux, e'est-a-dire de fa for- 
mation de la melanine est particulierement complexe et fait intervenir schematiquement les principales etapes 
suivantes : 



25 Tyrosine Dopa -> Dopaquinone ~> Dopachrome -» Melanine 

[0006] La tyrosinase (monophenol dihydroxyl phenylalanine : oxygen oxydo-reductase EC 1,14,18,1) est I'enzyme 
essentielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle catalyse notamment la reaction de transformation de la 
tyrosine en Dopa (dihydroxy phenylalanine) et la reaction de transformation de la Dopa en dopaquinone. Cette tyros i- 

30 nase n'agit que lorsqu'elle est a l'6tat de maturation sous Taction de certains facteurs biologiques. 

[0007] Une substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur la viabilite des melanocytes 
epidermiques ou se d^roule la melanogenese et/ou si elle interfere avec une des etapes de la biosynthese de la 
melanine soit en inhibant une des enzymes impliquees dans la melanogen6se soit en s'intercalant comme analogue 
structural d'un des composes chimiques de la chaine de synthese de la melanine, chaTne qui peut ainsi etre bloquee 

35 et assurer la depigmentation. 

[0008] Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants sont plus particulierement I'hydroquinone et ses 
derives, en particulier ses ethers tels que le monomethylether et le monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, 
bien qu'ils presentent une efficacite certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secondaires du fait de 
leur toxicite, ce qui peut rendre leur emploi delicat, voire dangereux. Cette toxicite provient de ce qu'ils interviennent 
sur des mecanismes fondamentaux de la melanogenese en tuant des cellules qui risquent alors de perturber leur 
environnement biologique et qui par consequent obligent la peau a les evacuer en produisant des toxines. 
[0009] Ainsi, I'hydroquinone est un compose particulierement irritant et cytotoxique pour le melanocyte, dont le rem- 
placement, total ou partiel a et6 envisage par de nombreux auteurs. 

[0010] Pour pallier aux inconvSnients mentionnes ci-dessus, il a ete envisage par exemple d'utiliser des derives des 
45 composes actifs. Ainsi, le document US-A-4,526,779 decrit ('utilisation d'esters d'acide gras et d'hydroquinone comme 
agents depigmentants. Malheureusement, ces derives sont moins actifs que I'hydroquinone. 

[0011] On a ainsi cherche des substances qui n'interviennent pas dans le mecanisme de la melanogenese, mais 
qui agissent en amont sur la tyrosinase en empechant son activation et sont, de ce fait, beaucoup moins toxiques. On 
utilise couramment comme inhibiteur de I'activation de la tyrosinase, I'acide kojique qui complexe le cuivre present 

50 dans le site actif de cette enzyme. Malheureusement, ce compose peut provoquer des reactions d'allergie ("Contact 
allergy to kojic acid in skin care products', Nakagawa M. et al., in Contact Dermatitis, Jan. 95, Vol 42 (1), pp.9-13). En 
outre, ce compose est instable en solution, ce qui complique quelque peu la fabrication de la composition le contenant. 
[0012] L'utilisation de substances depigmentantes topiques inoffensives presentant une bonne efficacite est tout 
particulierement recherchee en vue de traiter les hyperpigmentations r^gionales par hyperactivit6 melanocytaire telles 

55 que les melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou chloasma) ou d'une 
contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localises par hyperactivite et proliferation melanocytaire 
benigne, telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actiniques, les hyperpigmentations ou depigmentations 
accidentelles, eventuellement dues a la photosensibilisation ou a la cicatrisation post-lesionnelle, ainsi que certaines 
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leucodermies, telles que le vitiligo. Pour ces dernieres ou les cicatrisations peuvent aboutir a une cicatrice donnant a 
la peau un aspect plus blanc et les leucodermies, a d£faut de pouvoir repigmenter la peau I6s6e, on acheve de de- 
pigmenter les zones de peau normale residuelle pour donner a 1'ensemble de la peau une teinte blanche homogene. 
[0013] Aussi, il.subsiste le besoin d'un nouvel agent blanchissant de la peau humaine, des poils et/ou des cheveux 
5 a action aussi efficace que ceux conn us, mais n'ayant pas leurs inconvenients, c'est-a-dire qui soit non irritant, non 
toxique et/ou non allergisant pour la peau et qui soit stable dans une composition. 

[0014] La demanderesse a trouve de maniere inattendue que certains esters d'arbutine presentaient la propriete 
d'inhiber la synthese de la melanine et etaient susceptibles d'agir ainsi sur la pigmentation et les taches de la peau 
sans toxicite. Ceci est d'autant plus surprenant que la fonction hydroxyle aromatique libre de I'arbutine, importante 
10 dans la reconnaissance enzymatique, est, dans ces composes, masquee par un residu ester, et que I'activite depig- 
mentante est neanmoins conservee, alors que ce meme hydroxyle aromatique bloque par un residu sucre tel que le 
glucose ne permet plus a la molecule de garder son activite depigmentante. Ainsi, par exemple, le diO-(3-glucopyra- 
nose-1 ,4-hydroquinone ne presente aucune activite depigmentante. 

[0015] Certes, le document EP-A-597776 decrit les composes utilises selon invention et leurs applications dans 
is les domaines cosmetique, pharmaceutique, bucco-dentaire ou alimentaire. Toutefois, il ne decrit pas leur activite de- 
pigmentante. 

[0016] L'invention a done pour objet I'utilisation d'au moins un monoester d'arbutine de formule (I) : 
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dans laquelle : 

R represente un radical atkyle sature, lineaire ou ramifie, comportant de 5 a 21 atomes de carbone, un radical alcenyle 
30 comportant de 5 a 21 atomes de carbone ou un radical alcapolyenyle comportant de 9 a 21 atomes de carbone, dans 
et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique pour depigmenter et/ou blanchir la peau 
humaine et/ou enlever les taches pigmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou les cheveux. 
[0017] La presente invention a aussi pour objet I'utilisation de ces esters d'arbutine dans et/ou pour la fabrication 
d'une composition cosmetique et/ou dermatologique, comme inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la synthese de la 
35 melanine. 

[0018] Enfin, l'invention a pour objet un precede cosmetique et/ou dermatologique de depigmentation et/ou blanchi- 
ment de la peau humaine, des poils ou des cheveux consistant a appliquer sur la peau, les poils ou les cheveux, un 
ester de formule (I) dans un milieu physiologiquement acceptable. 

[0019] Selon la presente invention, le radical alkyle lineaire ou ramifie comporte de preference de 6 a 18 atomes de 
40 carbone. De preference, le radical RCO ou R est un radical alkyle, represente un radical choisi parmi les radicaux 
hexanoyle, decanoyle, dodecanoyle et hexadecanoyle. 

[0020] On entend par radical alc6nyle (ou alcoylene), un radical insature presentant une insaturation ethyienique. 
Le radical alcenyle comporte de preference de 6 a 18 atomes de carbone. De preference, le radical RCO ou R est un 
radical alcenyle represente le radical oleoyle. 
45 [0021] On entend par radical alcapolyenyle un radical insature pr6sentant plusieurs insaturations ethyleniques, no- 
tamment presentant deux ou trois insaturations ethylSniques. Le radical alcapolyenyle est en particulier un radical 
alcadienyle ou alcatrienyle et comporte de preference de 12 a 20 atomes de carbone. Le radical RCO ou R est un 
radical alcapolyenyle est plus particulierement le radical linoleoyle. 

[0022] Parmi les monoesters d'arbutine correspondant a la formule generale (I), on peut notamment citer le 4-hexa- 
so noyl-oxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-d6canoyl-oxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-dodecanoyl-oxy-phenyl-|}-D-glucose t le 
4-hexadecanoyl-oxyphenyl-p-D-glucose, le 4-oleoyl-oxy-ph6nyl-f}-D-glucose et le 4-linoleoyl-oxyphenyl-p-D-glucose. 
On peut aussi utiliser un melange de ces composes. 

[0023] Dans les compositions depigmentantes selon l'invention, les moesters de formule (I) doivent etre en une 
quantite efficace pour assurer le r£sultat escompte. Cette quantite peut alter par exemple de 0,001 a 10 % et de 
55 preference de 0,005 a 5 % du poids total de la composition. 

[0024] La composition contenant les composes selon l'invention comporte un milieu physiologiquement acceptable 
appropri6 pour une application topique, c'est-a-dire compatible avec la peau, le cuir chevelu et les cheveux, et constitue 
une composition a application topique, cosmetique et/ou dermatologique, blanchissante et/ou depigmentante. 
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[0025] La composition de I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees 
pour une application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcooliqueouhuileuse, d'une emul- 
sion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux 
ou solide, d'un produit a deux phases, d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a I'aide de spherules, ces 
spherules pouvant etre des nanoparticules polymeriques lelles que les nanospheres et les nanocapsules ou mieux 
des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

[0026] Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou coloree, d'une 
pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sur 
la peau sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. 
[0027] La composition selon I'invention peut comprendre tous les ingredients classiquement utilises dans le domaine 
cosmetique ou dermatologique, dans des concentrations habituelles. Ces ingredients sont en particulier choisis parmi 
les corps gras, les conservateurs, les gelifiants, les parfums, les emulsionnants, I'eau, les antioxydants, les charges, 
les actifs (hydrophiles ou lipophiles), les filtres et leurs melanges. 

[0028] Comme corps gras utilisables dans ('invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles 
d'origine vegetale, les huiles d'origine animale, les huiles de synthese (myristate d'isopropyle, ethyl-2 hexanoate de 
cetylstearyle), les huiles de silicone et les huiles fluorees. On peut aussi utiliser des alcools gras (alcool hexyl-2 de- 
cylique-1, alcool cetylique), des acides gras (acide stearique), des cires, et leurs melanges. 

[0029] Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple les esters d'acide gras et de 
polyethylene glycol tels que les stearates de polyethyleneglycol, et les esters d'acide gras etde glyceryle tels que le 
stearate de glyceryle, et leurs melanges. On peut citer par exemple le melange de stearate de PEG-100 et de stearate 
de glyceryle, vendu sous le nom d'Arlacel 165 par la society ICI. 

[0030] Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les 
copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacryiates, les polyacrylamides, les polysaccharides, 
les gommes naturelles et les argiles, et, comme g6lifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiers comme les 
bentones, les sels melaliiques d'acides gras, la silice hydrophobe et les poly6thylenes. 

[0031] Comme actifs, on peut utiliser notamment les hydratants tels que les polyols (glycerine, propylene glycol), 
les vitamines, les agents keVatolytiques et/ou desquamants (acide salicylique et ses derives, alpha-hydroxyacides, 
acide ascorbique et ses de>iv6s), les agents anti-inflammatoires, les agents apaisants et leurs melanges. En cas d'in- 
compatibilite, ces actifs peuvent etre incorpores dans des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioni- 
ques et/ou des nanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a les isoier les uns des autres dans la 
composition. 

[0032] Un test a mis en Evidence I'activite de composes utilises selon I'invention comme depigmentant, comparati- 
vement a I'activite' de I'acide kojique. 

[0033] Le test est r6alis§ sur coculture de keratinocytes et de melanocytes selon le protocole deer it dans la demande 
de brevet FR-A-2734825 d§pos6e par la demanderesse et dans Particle de R. Schmidt, R Krim et M. Requin, Analyses 
Biochimiques 235(2), 113-18, (1996). 

[0034] Pour chaque compose' teste, il est determine la valeur de IC50, e'est-a-dire la concentration micromolaire 
(uM) pour laquelle est observee 50 %d" inhibition de la melanogenese . 
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Compose testes 


IC50 


4-dodecanoyl-oxy-ph6nyl-|}-D-glucose 


10 uM 


4-oleoyl-oxy-ph6nyl-p-D-glucose 


50 uM 


4-hexadecanoyl-oxy-phenyl-|5-D-glucose 


200 |xM 


Acide kojique 


500 uJvl 



so 



55 



[0035] L'arbutine pr6sente dans ce test une IC.50 6quivalente a celle de I'acide kojique. 

[0036] Ce tableau montre que les composes de formule (I) utilises selon I'invention ont une plus grande efficacite 
que I'acide kojique. En outre, ils ont I'avantage de ne pas presenter de cytotoxicite a l'6gard des keratinocytes et les 
melanocytes, defaut majeur des d6pigmentants existants. 

[0037] Par ailleurs, ce test a montre que le di-0-p-glucopyranose-1,4-hydroquinone ne presente aucune activite 
depigmentante. 

[0038] L'invention va maintenant §tre illustree a I'aide de I'exemple qui suit. Les concentration sont donn^es en 
pourcentage en poids. 
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Exemple 1: Emulsion huile-dans-eau 
[0039] 

5 - 4-hexadecanoyl-oxy-phenyl-(i-D-glucose 0,05 % 

Ethyl-2 hexanoate de cetylstearyle/myristate d'isopropyle (90/10) 2 % 

huile de vaseline 7,5 % 

conservateur 0,2 % 

polymere carboxyvinylique 0,35 % 
10 - triethanolamine 1,05% 

glycerine 3 % 

propylene glycol 8 % 

alcool hexyl-2 decylique-1 1 % 

alcool cetylique 0,1 % 
is - acide stearique 1,4% 
- ArlaceM65 2% 

eau qsp100% 

[0040] La creme obtenue utilisee en application quotidienne, permet d'obtenir un blanchiment de la peau. 



Revendications 

1 . Utilisation d'au moins un monoester d'arbutine de formule (I) : 



30 




dans laquelle : 

R represente un radical alkyle sature, lineaire ou ramifie, comportant de 5 a 21 atomes de carbone, un radical 
alcenyle comportant de 5 a 21 atomes de carbone ou un radical alcapolyenyle comportant de 9 a 21 atomes de 
carbone, dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique pour depigmenter et/ 
40 ou blanchir la peau humaine et/ou enlever les taches ptgmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou 

les cheveux. 

2. Utilisation d'au moins un derive de formule (I) : 



so 




dans laquelle : 

R represente un radical alkyle sature, lineaire ou ramifie, comportant de 5 a 21 atomes de carbone, un radical 
alcenyle comportant de 5 a 21 atomes de carbone ou un radical alcapolyenyle comportant de 9 a 21 atomes de 
carbone, dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique, comme inhibiteur de 
la tyrosinase et/ou de la synthese de la melanine. 
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3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que R represente un radical alkyle ou alcenyle com- 
portant de 6 a 18 atomes de carbone. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que RCO represente un 
5 radical choisi parmi les radicaux hexanoyle, decanoyle, dodecanoyle, hexadecanoyle, oleoyle el linoleoyle. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que le monoester de formule 
(I) est choisi parmi le 4-hexanoyloxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-decanoyl-oxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-dodecanoy- 
loxy-phenyl-P-D-glucose, le 4-hexadecanoyl-oxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-oleoyloxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-li- 

10 noleoyl-oxy-phenyl-p-D-glucose et leurs melanges. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que le monoester de formule 
(I) est present en une quantite allant de 0,001 a 10 % du poids total de la composition. 

is 7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition com- 
prend, en outre, au moins un ingredient choisi parmi les corps gras, les conservateurs, les gelifiants, les parfums, 
les emulsionnants, I'eau, les antioxydants, les charges, les filtres, les acttts et leurs melanges. 

8. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que I'actif est choisi parmi les hydratants, les 
20 vitamines, les agents k6ratolytiques et/ou desquamants, les agents anti-inflammatoires, les agents apaisants et 

leurs melanges. 

9. Precede cosmetique de depigmentation et/ou blanchiment de la peau humaine, des poils ou des cheveux, carac- 
, t6ris6 en ce qu'il consiste a appliquer sur la peau, les poils ou les cheveux, au moins un d6riv6 de formule (I) : 

25 
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dans laquelle : 

R represente un radical alkyle sature, lin^aire ou ramifie, comportant de 5 a 21 atomes de carbone, un radical 
alc6nyle comportant de 5 a 21 atomes de carbone ou un radical alcapolyenyle comportant de 9 a 21 atomes de 
carbone, dans un milieu physiologiquement acceptable. 

40 

10. Precede selon la revendication precedente, caracterise en ce que le dit derive est present en une quantite allant 
de 0,001 a 10 % du poids total de la composition. 

11. Procede selon la revendication 8 ou 9, caracterise en ce que le derive de formule (I) est choisi parmi le 4-hexanoyl- 
^5 oxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-d6canoyloxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-dod6canoyl-oxy-ph6nyl-p-D-glucose, le 

4-hexadecanoyl-oxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-oleoyl-oxy-phenyl-p-D-glucose, le 4-linoleoyl-oxy-phenyl-p-D-glu- 
cose et leurs melanges. 
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